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論文内容の要旨 
Syntaxin-biding protein 1（STXBP1）はシナプス小胞の開口放出に必須であり、STXBP1 遺伝子異常
は、てんかん性脳症の最も頻度の高い原因遺伝子の一つである。STXBP1 遺伝子異常はハプロ不全により
てんかん性脳症を引き起こすが、その病態は不明で有効な治療は無い。大田原症候群（OS；Ohtahara s
yndrome）はてんかん性脳症の最重症病型である。今回我々は STXBP1 遺伝子異常が原因の OS 患者より i
PS 細胞を樹立し病態を解明することを目的とした。 
まず STXBP1 遺伝子にヘテロでナンセンス変異（c.1099C>T; p.R367X）を有する OS 患者と、コン
トロールとして患者の父より、皮膚線維芽細胞から iPS 細胞を樹立した。そして、OS 患者由来 iP
S 細胞で STXBP1 遺伝子変異を維持していること、また OS 患者由来 iPS 細胞とコントロールとして
用いる父由来 iPS 細胞の未分化性は同等で、多能性を有していることを確認した。 
次に SFEBq 法を用いて、iPS 細胞から大脳皮質神経細胞へ誘導し、コントロールクローンと OS
患者クローンで神経細胞への誘導効率、グルタミン酸ニューロンと GABA ニューロンの割合に差が
ないことを示した。次に分化誘導した神経細胞で、STXBP1 の発現が mRNA とタンパク質ともに、OS
患者クローンでコントロールクローンに比べて半量になっていることを確認し、STXBP1 ハプロ不
全のヒト iPS 細胞神経分化モデルを確立した。 
STXBP1 は syntaxin-1 のシャペロンとして働くことが知られているため、syntaxin-1 の発現と細
胞内局在を調べた。Western blot法で syntaxin-1の発現が、OS患者由来神経細胞で低下していた。
また免疫細胞化学で、コントロール由来神経細胞で syntaxin-1 は細胞膜に強く発現していたのに
対し、OS 患者由来神経細胞では、細胞膜での syntaxin-1 の発現は弱く、細胞質により強く発現し
ていた。 
次に STXBP1 遺伝子のハプロ不全が神経突起の伸長に影響を及ぼすかどうかを、解析したところ、
OS 患者由来の神経細胞で、有意に神経突起伸長が低下していた。  
今回我々は、患者由来 iPS 細胞を用いて、STXBP1 関連脳症のヒト神経モデルを確立し、その病
態の一部を明らかにした。syntaxin-1 の発現低下と細胞内局在変化は他種の STXBP1 遺伝子の 90%
以上の機能喪失モデルでは証明されていたが、ヒトは STXBP1 遺伝子の半量低下であるため、同様
であるかどうかはわからなかった。今回我々は、STXBP1 ハプロ不全の神経細胞で、STXBP1 のシャ
ペロン機能が不十分となっていることを明らかにした。 
また OS 患者由来神経細胞で神経突起の伸長が低下していることを示した。Stxbp1 遺伝子のノッ
クアウトマウスでは、神経突起の伸長が低下するが、その詳細ははっきりと解明されていない。ボ
ツリヌス毒素 C型で syntaxin-1を切断したニワトリの神経細胞でも、神経突起の伸長が低下する。
それゆえ、我々のモデルでの STXBP1 遺伝子のハプロ不全による神経突起の低下は下流の syntaxin
-1 の低下によって起こっている可能性が示唆された。また神経突起の伸長は神経回路形成に重要
であり、脳の形態形成や機能に関係している。頻度の高い発達遅滞の原因である脆弱 X 症候群の患
者 iPS 細胞由来神経細胞では、神経突起の伸長が低下する。さらに、M6 蛋白欠損マウスは脳梁が
低形成であり、また神経突起の伸長も低下する。それゆえ、我々のモデルで認めた神経突起の伸長
低下は、STXBP1 関連脳症で起こる発達遅滞と脳梁低形成に関連しているかもしれない。 
今回、電気生理学的解析は行っておらず、直接てんかんの病態を明らかにしてはいないが、syn
taxin-1 は電位依存性 K チャネルのサブユニット 7.2 に結合することが知られており、そのサブユ
ニットをコードする KCNQ2 遺伝子の異常は早期発症のてんかん症候群を引き起ことが知られてい
る。syntaxin-1 との結合に重要な K チャネルの C 末端領域をコードする KCNQ2 遺伝子に変異を有
する K チャネルの機能解析では、syntaxin-1 による K チャネル電流の調整が障害されることから、
syntaxin-1 と K チャネルの相互作用の障害によって、てんかんが引き起こされている可能性が示
唆されている。よって、syntaxin-1 の発現低下と細胞内局在変化は、K チャネルの機能に影響を与
え、神経細胞を過活動にし、てんかん症状を引き起こしている可能性がある。 
近年の研究により、てんかん性脳症の原因遺伝子が多数明らかとなった。今回の研究のように、
個々の遺伝子異常が引き起こす病態を解析することは、予後不良のてんかん性脳症の病態解明と治
療開発に重要である。 
 
